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1 过 氧化 物 酶 体 增殖 物 激活 受 体 调控 幼 龄 反刍 动物 瘤胃 的 生 酮 作用 及 其 机 抽 
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4 fh 要 : 发 育 恨 好 的 瘤胃 对 于 幼 龄 反刍 动物 至 关 重 要 ， 不 仅 关 乎 其 自身 的 健康 ， 也 与 其 成 年 
5 ， 后 生产 性 能 的 发 挥 息 恩 相关 。 对 于 刚 出 生 的 幼 龄 反刍 动物 ， 其 瘤胃 不 具有 生 酮 功能 ， 随 日 龄 
6 ”的 增加 ， 瘤 骨 形 态 与 功能 逐渐 发 育成 熟 , 逐渐 具备 了 该 功能 。 生 酮 作用 是 瘤 骨 发 育成 熟 的 关 
7 ‘AR, BHT (BHBA) 被 认为 是 瘤胃 发 育成 熟 的 标志 。 近 十 几 年 来 ， 许 多 学 者 针对 影 
8 ， 响 瘤胃 生 酮 作用 的 因素 进行 了 大 量 研究 ， 发 现 过 氧化 物 酶 体 增殖 物 激 活 受 体 PPAR) 对 于 
9 ”瘤胃 生 酮 和 上 皮 细 胞 增殖 十 分 重要 ， 转 录 因 子 PPARs 可 以 影响 到 生 酮 作用 关键 酶 3- 羟 基 -3- 
10 ” 甲 基 戊 二 酥 辅酶 A 合成 酶 2 CHMGCS2) 的 表达 。 但 目前 对 于 PPARs 调控 瘤胃 生 酮 作用 分 
11 ” 子 机 制 的 了 解 仍然 十 分 有 限 ， 因 此 本 文 针 对 PPARs 调控 幼 龄 反刍 动物 瘤胃 发 育 的 研究 进展 


13 ”关键 词 ， 过 氧化 物 酶 体 增殖 物 激 活 受 体 ， 幼 龄 反刍 动物 ， 瘤胃; 生 酮 作用 ;分 子 机 制 

14 ”中 图 分 类 号 : S823; S826 

能 的 发 育 完善 对 于 幼 龄 反刍 动物 至 关 重 要 , 瘤胃 生 酮 作用 是 促进 瘤胃 发 育成 熟 的 
16 ”关键 性 因素 。 过 氧化 物 酶 体 增 殖 物 激活 受 体 (PPARs ) 是 配 体 激 活 的 核 转录 因子 超 家 族 成 员 ， 
17 ”在 单 胃 动 物 上 研究 表明 ， 其 主要 参与 线粒体 内 脂肪 酸 的 氧化 和 能 量 代谢 0。 近年 来 仅 有 少 
18 ” 数 研究 报道 了 PPARs 在 生 酮 过 程 中 的 作用 B4， 发 现 了 PPARs 的 部 分 训 基 因 ， 例 如 3- 羟基 


19 ”3- 甲 基 戊 二 酰 辅酶 A 合成 酶 2 (3-hydroxy-3-methylglutaryl coenzyme A synthase 2,HMGCS2) 
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和 胆固醇 酰基 转移 酶 1 (cholesterol acyltransferase 1,4C471) 2 个 基因 。 目 前 仅 发 现 了 与 生 
21 ” 酮 作用 相关 的 以 及 受到 PPARSs 调控 的 部 分 酶 , 在 小 鼠 上 的 研究 表明 丁 酸 可 以 激活 PPARSsPI, 
22 ”但 在 反刍 动物 瘤胃 中 丁 酸 是 否 可 以 激活 PPARs 尚 不 得 知 ， 推 测 瘤胃 中 的 丁 酸 很 可 能 作为 配 
23 ” 体 激 活 PPARs 进而 调控 下 游 靶 基因 的 表达 。 在 单 胃 动 物 上 仅 有 少数 研究 报道 了 PPARs 基因 
24 ”表达 的 表 观 遗传 学 调控 机 制 ， 例 如 ， 小 鼠 的 PP4R-Qa 启 动 子 区 域 的 低 甲 基 化 造成 了 PPAR-a 
25 ”及 其 靶 基 因 mRNA 的 表达 [I。 丁 酸 可 引起 表 观 遗传 学 上 的 改变 ， 因 此 作者 推测 瘤胃 中 的 丁 
26 ” 酸 可 以 引起 PPARs 表 观 遗传 上 的 改变 ， 进 而 影响 PPARs 的 表达 。 尽 管 如 此 ， 已 有 研究 对 于 
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27 ”影响 PPARs 表达 的 表 观 遗传 学 机 制 的 了 解 仍然 十 分 有 限 。 本 文 针对 PPARs 调控 幼 龄 反刍 动 
28 ” 物 瘤 胃 生 酮 的 研究 进展 进行 综述 ， 以 期 为 进一步 探索 PPARs 调控 瘤胃 生 酮 作用 的 分 子 机 制 
29 提供 部 分 线索 ,对 于 更 深层 次 地 理解 瘤胃 发 育 过 程 及 建立 最 佳 的 反刍 动物 营养 供给 策略 具有 
30 ”重要 意义 。 

31 1 瘤胃 生 酮 作用 的 发 育 特 点 

32 瘤胃 功能 的 发 育 是 保障 反刍 动物 成 年 后 健康 生长 的 关键 四。 前 人 的 研究 表明 ， 羔 羊 的 瘤 


33 ” 胃 发 育 分 为 3 个 阶段 : 非 反 刍 阶段 〈1~3 周 龄 ) 、 过 渡 阶 段 〈4~8 周 龄 ) 以 及 反刍 阶段 (9 
34 ARV) 。 反 刍 动 物 刚 出 生 时 ， 主 要 依靠 消化 母乳 生存 ， 其 瘤胃 并 不 具有 成 年 反刍 动物 的 


35 ”功能 。 此 时 ,葡萄糖 是 其 主要 的 能 量 来 源 中 。 在 随后 不 断 与 外 界 环境 接触 的 过 程 中 ， 逐 渐 转 
36 ” 变 为 依靠 消化 植物 性 饲料 生存 。 在 消化 方式 转变 的 过 程 中 , 瘤胃 也 不 断 发 生变 化 , 瘤胃 内 壁 
37 ”出 现 高 度 的 角质 化 , 瘤 角 上 皮 细 胞 能 够 吸收 挥发 性 脂肪 酸 (volatile fatty acid,VFA)， 进 行 代谢 
38 ”为 机 体 提供 能 量 , 以 确保 瘤胃 上 皮 能 够 吸收 足够 的 营养 物质 来 满足 机 体 代谢 的 需要 。 羔羊 从 


39 ”2 日 龄 到 6 月 龄 对 葡萄 糖 的 利用 约 降低 90%， 期 间 瘤 角 上 皮 细 胞 角质 化 程度 不 断 增加 ， 上 皮 
40 ”细胞 代谢 的 VFA 也 不 断 增 加 ， 丁 酸 和 乳酸 的 利用 率 逐 渐 升 高 ， 丁 酸 转化 为 酮 体 的 效率 也 不 


4] ” 断 增加 。 瘤 胃 中 的 生 酮 作用 主要 指 的 是 丁 酸 生 成 乙酰 辅酶 A， 进而 转化 为 酮 体 乙酰 乙酸 和 
42 BHBA 的 过 程 。3- 羟 基 -3- 甲 基 - 戊 二 酸 单 酰 辅 酶 A (3-hydroxy-3-methyl-glutaric acid 


43 ”monoacyl-CoA,HMG-CoA) 是 生 酮 作用 的 限 速 酶 ， 存 在 2 种 形式 ， 包 括 3- 羟 基 3- 甲 基 戊 二 


44 “本 辅酶 A 合 成 酶 1(3-hydroxy-3-methylglutaryl coenzyme A synthase 1,HMGCS1 ) 和 HMGCS2。 
45 ”由 于 瘤胃 中 生 酮 作用 主要 是 线粒体 生 酮 ， 起 主要 作用 的 是 HMGCS2。 近 年 来 ， 研 究 发 现 ， 
46 HMGCS2 和 HMGCSI 参与 了 瘤胃 的 生 酮 作用 四。 HMGCS2 的 表达 受到 PPARs BU PEE), DX] 
47 WE, PPARs 在 瘤胃 生 酮 作用 中 发 挥 重要 调控 作用 。 
48 2 PPARs 的 结构 及 功能 

49 PPARs 是 一 类 由 配 体 激 活 的 核 转录 因子 ， 其 包括 PPAR-a. PPAR-BEUR PPAR-y 3 个 成 
， 属 于 受 体 超 家 族 成 员外 。PPARs 包含 4 个 功能 结构 域 ， 人 们 为 了 便于 研究 ， 将 其 分 为 6 
51 ”个 区 域 ， 用 字母 A~F 表示 。A、B 2 个 结构 域 存 在 丝氨酸 残 基 ， 这 些 残 基 能 够 被 丝 裂 原 活化 


52 和 蛋白 激酶 Cmitogen-activated protein kinase, MAPK) 磷酸 化 ， 影 响 到 PPARs 的 活性 。C 结构 
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53 IRN DNA 结合 结构 域 (DNA-binding domain,DBD) , PPARs 通过 此 结构 域 与 反应 元 件 结合 
54 ”调节 基因 转录 活性 。D 区 域 为 转录 活性 调节 结构 域 ， 此 区 域 与 核 内 辅 因 子 结合 调节 PPARs 
55 ”的 活性 。E、F 结构 域 为 配 体 结合 结构 域 (图 1) Ul; PPARs 先 与 配 体 结合 ， 再 与 视 黄 酸 类 
56 ” 受 体 (retinoid X receptor, RXR) 结合 形成 异 二 聚 体 导致 共 价 键 性 质 的 改变 ， 之 后 招募 多 种 


2 


ChinaXiv 合 作 期 刊 


57 协同 刺激 因子 , 与 其 靶 基 因 上 游 的 启动 子 过 氧化 物 增殖 体 反应 元 件 (peroxisome proliferators 


58 reactive element,PPRE) 识别 并 结合 后 发 挥 调控 作用 “图 2) 0°", PPRE 是 一 个 六 核 茶 酸 的 


59 ”重复 (AGGTCA)。 

60 目前 ， 国 内 外 许多 学 者 对 PPARs 在 人 类 和 单 胃 动 物 中 的 功能 做 了 大 量 研究 。PPAR-Q、 

61 ”PPAR-B 以 及 PPAR-Yy 在 动物 机 体 组 织 中 的 分 布 存在 差异 , 其 生理 功能 也 有 很 大 不 同 , PPAR-a 
62 ”是 最 早 在 哺乳 动物 上 研究 的 PPARs 亚 型 ， 在 肝脏 、 心 脏 和 肾脏 高 度 表 达 ， 主 要 参与 线粒体 
63 ”内 脂肪 酸 的 转运 与 氧化 、 能 量 代 谢 和 氧化 应 激 ( 习 。PPA4R-f 在 骨骼 细胞 中 高 度 表 达 ， 主 要 参 
64 ”与 脂肪 酸 的 代谢 。PPAR-B 与 PPAR-a 具 有 相似 的 作用 ， 也 参与 调控 瘤胃 上 皮 的 增殖 分 化 ， 且 
65 “PP4R-p 在 瘤胃 的 表达 量 要 显著 高 于 PP4R-al3， 提 示 PPAR-B 在 调控 瘤 骨 上 皮 细 胞 增殖 中 可 
66 ”能 发 挥 更 重要 的 作用 ， 但 还 需 进一步 研究 证 实 。 在 人 类 癌症 的 研究 中 ，PP4R-y 在 肾 癌 细胞 
67 表达 量 显 著 升 高 ， 而 正常 肾 瘤 细胞 中 表达 量 正常 9， 提 示 PPAR-Y 在 调控 细胞 增殖 过 程 中 
68 ”可 能 发 挥 调控 作用 。PP4R-) 在 反刍 动物 的 瘤胃 中 同样 检测 到 表达 且 表达 量 较 PP4R-x 高 05。 

69 ”但 PPAR-Y 在 反刍 动物 瘤胃 中 是 否 发 挥 调 控 上 皮 细 胞 增殖 的 作用 还 有 待考 究 。 近 年 来 , PPARs 
70 ”在 反刍 动物 上 的 作用 受到 许多 专家 学 者 的 重视 ， 尤 其 是 PPARs 在 脂 代 谢 中 的 作用 。 脂 肪 酸 
71 ”及 脂肪 酸 衍生 物 都 可 以 作为 PPARs 的 配 体 ， 激 活 PPARs. PPARs 在 脂 质 代谢 和 碳水 化 合 物 
72 ”代谢 中 承担 至 关 重 要 的 角色 09， 与 特异 性 配 体 结 合 后 可 以 促进 脂肪 细胞 的 增殖 071。PPAR-a 
73 ”在 反刍 动物 上 研究 相对 较 少 , PP4R-o 在 奶牛 的 肾脏 和 肝脏 大 量 表达 , 而 瘤胃 中 表达 量 较 少 03。 
74 ” 早 在 15 年 前 , 在 山羊 上 的 研究 发 现 , PPAR-o 参 与 了 肝脏 中 的 脂肪 酸 氧化 081。 随 后 ，Schlegel 
75 ”等 [外 进一步 研究 发 现 PPAR-o 38 2E Ji] fs FA] xg B bx dH PW AE PEE NP IA C carnitine 
76 . palmitoyltransferase LA,CPT1A) 的 表达 调节 脂肪 酸 代 谢 。 相 比 于 PPAR-w， 虽 有 研究 表明 
77 ”PPAR-B 也 参与 脂肪 酸 的 氧化 2H， 但 还 有 待 于 考证 。PPAR-y 在 反刍 动物 上 研究 最 多 ， 其 在 脂 
78 ” 肪 组 织 中 高 度 表达 ， 它 与 脂肪 的 生成 eI 和 长 链 脂 肪 酸 的 氧化 有 关 P2。 
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DNA Binding Domain J s 
(DBD) / Ligand Binding Domain 


DBD:DNA 结合 结构 域 DNA-binding domain; LBD: 配 体 结合 域 ligand binding domain . 


图 1 PPARs 的 一 级 结构 、 二 级 结构 和 三 级 结构 


Fig.1 PPARs primary, secondary and tertiary structures?! 
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DNA PPRE 一 天 fatty acid transport 
fibrate drug O ee m ~ 
FABP1 FABP3 


fatty acid oxidation 


CPT1 CPT2 


PPARs: 过 氧化 物 酶 体 增殖 物 激活 受 体 peroxisome proliferator-activated receptors; RXR: 视 黄 酸 类 受 


体 retinoid X receptor; DNA PPRE: DNA 过 氧化 物 增殖 体 反应 元 件 DNA peroxisome proliferators reactive 


element; HMGCS2: 3- 羟 基 3- 甲 基 戊 二 栈 


nil 


APO-A: #484 


甫 酶 A 合成 酶 2 3-hydroxy-3-methylglutaryl coenzyme A synthase 2; 


H-A apolipoprotein-A; FABP1: 脂肪 酸 结合 蛋白 1 fatty acid binding protein 1; FABP3: 脂 


肪 酸 结合 蛋白 3 fatty acid binding protein 3; CPT1: 肉 毒 碱 棕榈 酰基 转移 酶 1 carnitine palmitoyltransferase 1; 


CPT2: 肉 毒 碱 棕榈 酰基 转移 酶 2 carnitine palmitoyltransferase 2; unsaturated fatty acid: 不 饱和 脂肪 酸 ; saturated 


fatty acid: 饱和 脂肪 酸 ，fibrate drug: 贝 特 类 药物 ，ketogenesis: 生 酮 作用 ; lipid transport: 脂 质 运输 ;fatty 


acid transport: 脂肪 酸 转 运 ，fatty acid oxidation: 脂肪 酸 氧 化 。 


图 2 PPARs 信 号 途径 示意 图 


Fig.2 The sketch map of signal transduction pathways of PPARs!!! 
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95 3 PPARs 调控 瘤胃 生 酮 作用 的 分 子 机 制 

96 反刍 动物 在 瘤胃 发 育 的 过 程 中 ， 酮 体 生 成 量 不 断 增加 ，PPARs 被 配 体 激活 后 调控 下 游 
97 ，” 靶 基因 的 表达 ,促进 瘤胃 生 酮 和 瘤胃 上 皮 细 胞 的 增殖 与 分 化 。 近 年 来 ， 随 着 基因 表达 谱 分 析 
98 ”的 广泛 应 用 ， 许 多 研究 发 现 ， 伴 随 瘤 骨 乳 头 的 生长 加 快 ， 出 现 了 许多 差异 表达 基因 。 其 中 ， 
99  HMGCS2. ACATI 和 脂肪 酸 结合 蛋白 3 (fatty acid binding protein 3,FABP3) 等 基因 的 启动 子 
区 域 都 包含 1 个 PPRE 的 反应 元 件 ， 这 些 基 因 的 表达 受到 PPAR-a 的 调控 P2。 因 此 ，PPAR-o 
唐 骨 发 育 的 过 程 中 ， 有 具有 至 关 重 要 的 调控 作用 。Kinoshita 等 加 研究 发 现 ，VFA 可 以 影响 
瘤胃 的 生 酮 作用 以 及 生 酮 基因 的 表达 ， 因 此 Penner 等 BI 提出 一 个 假设 ， 在 瘤胃 从 利用 葡萄 
103 ” 糖 转变 为 利用 丁 酸 生 酮 的 过 程 中 ，VFA 影响 PP4R-a 表 达 进 而 调控 生 酮 作用 。Connor PA 
104 ”在 探索 瘤胃 发 育 的 分 子 机 制 时 ， 发 现 PP4R-a 与 瘤胃 上 皮 细 胞 的 增殖 与 分 化 有 关 。 此 外 ， 

105 “PP4R-a 的 另 一 个 靶 基 因 一 成 纤维 生长 因子 21 (fibroblast growth factor21,FGF21) 在 能 量 代 
106 ， 谢 中 起 重要 作用 。 在 小 鼠 上 的 研究 发 现 , 用 PPAR-Q 的 激动 剂 处 理 , 小 鼠 的 FGF21 表达 量 升 
107 ”高 ， 而 FGF21 能 够 使 肝脏 中 CP714 和 HMGCS2 的 表达 量 升 高 ， 促 进 生 酮 作用 的 发 生 D5。 

108 ”但 在 幼 龄 反刍 动物 瘤胃 中 PPAR-a 是 否 能 够 诱导 FGF21 的 表达 ，FGF21 是 否 促进 瘤胃 中 
109 HMGCS2 的 表达 进而 促进 瘤胃 生 酮 还 不 曾 得 知 。 

110 对 于 单 胃 动 物 ， 人 工 合 成 的 WY-14643 是 PPAR-a 的 特异 性 配 体 P61，L165041 是 PPAR-B 
111 ”的 特异 性 配 体 P1，TZD 是 PPAR-Y 的 特异 性 配 体 P4， 这 些 配 体 都 能 与 PPARs 特 异性 结合 ， 激 
112 ” 活 PPARs， 发 挥 基因 调控 作用 。 而 对 于 反刍 动物 来 说 ， 其 体内 本 身 可 能 存在 PPARs 的 特异 性 
113 ACP. 瘤胃 内 的 葡萄 糖 以 及 发 酵 产 生 的 长 链 脂肪 酸 Clong-chain fatty acid,LCFA) 、 丙 酸 、 

114 ” 丁 酸 都 有 可 能 作为 PPARs 的 特异 性 配 体 激活 PPARs， 调 控 革 基因 的 表达 ,促进 瘤胃 生 酮 作用 
115 ”和 瘤胃 乳头 的 发 育 ( 图 3) 052933， 但 仍 待 研究 证 实 。 在 反刍 动物 体内 LCFA 是 否 为 真正 意义 
116 “上 的 PPARs 配 体 还 尚 待考 究 ， 因 为 在 小 鼠 上 研究 表明 ， 肝 脏 中 LCFA 通 过 激活 其 他 转录 因子 
117 ”来 发 挥 转录 调控 作用 ,在 肝脏 中 除 PPARs 外 , 肝 细 胞 核 因 子 -4(hepatic nuclear factor 4,HNF4)、 
118 ” 肝 孤 儿 受 体 (liver x receptor, LXR) 都 可 以 结合 LCFAB1。 此 外 ,研究 发 现 ， 峻 激素 相关 受 体 


= 
ce 
=] 

x 


2 
Br 


o 
hw] 
BE 


119 Cestrogen-related receptors,ESRRA) 可 以 直接 激活 PP4R-w 的 基因 表达 B234。Connor 等 P4 在 特 
120 ” 牛 上 的 研究 表明 , 激活 的 ESRRA 进 一 步 激活 PPAR-a 来 调节 瘤胃 生 酮 作用 。 PPAR-a 和 PPAR-Y 


121 ”为 过 氧化 物 酶 体 增殖 物 激活 受 体 -y 共 激活 因子 -1 (peroxisome proliferator-activated 


122 ”receptor-gamma coactivator-1,PGC-1) 的 调节 因子 ， 而 PGC-1 是 ESRRA 的 调节 因子 。 因 此 ， 


123 ”PP4R-a 和 PP4R-? 通 过 与 PGC-7 的 互 作 来 激活 ESRRA (图 3 ) B31。 阐明 PPAR、ESRRA 与 PGC-1 


124 ”之 间 的 相互 关系 对 于 理解 PPA4R 与 瘤胃 生 酮 作用 来 说 非常 重要 。 
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rumen: 瘤胃 ; activated ESRRA: 活化 的 峻 激素 相关 受 体 activated estrogen - related receptors; PGC-1: 


过 氧化 物 酶 体 增殖 物 激活 受 体 -y 共 激活 因子 -1 peroxisome proliferator-activated receptor-gamma coactivator-1 ; 


HMGCS2: 3- 羟 基 3- 甲 基 戊 二 酰 辅酶 A 合成 酶 2 3-hydroxy-3-methylglutaryl coenzyme A synthase 2; ACATI: 


胆固醇 酰基 转移 1 cholesterol acyltransferase 1; glucose: 葡萄 糖 ; butyrate: 丁 酸 ; 


图 3 ”PPARs 调 控 瘤 上 胃 生 酮 与 发 育 


生 酮 作用 ; proliferation: 增殖 ;differentiation: 74%; active: 活化， interact: 


propionate: PMR: ketogenesis: 


互 作 。 


Fig.3 The regulation of ketogenosis and rumen development by PPARs!!529-33] 


= 


4 PPARs 基因 表达 的 表 观 遗传 学 调控 机 种 


表 观 遗传 学 是 指 除 DNA 序 列 以 外 的 变化 环境 因素 〉 引 起 的 表 型 及 基因 表达 改变 的 分 


子 机 制 ， 包 括 DNA 的 甲 基 化 、 组 蛋白 修饰 、 非 编码 RNA 和 染色 质 


重 塑 等 现象 6q。 在 小 鼠 上 


的 研究 发 现 ， 丁 酸 可 以 激活 PPAR-y51]， 且 PP4R-u 会 通过 DNA 高 甲 


基 化 或 低 甲 基 化 被 静默 或 


Ht 


被 激活 器 。 小 鼠 饲 喂 果 糖 后 发 现 PP4R-x 和 CP714 基 因 启 动 子 区 域 的 高 甲 基 化 , 导致 了 PPAR-a 
和 CP714 的 表达 量 降 低 ， 而 饲 喂 甜菜 碱 显著 降低 小 鼠 PP4R-wx 启 动 子 区 甲 基 化 水 平 ， 上 调 了 


PP4R-x 及 其 靶 基 因 的 表达 量 。 在 大 鼠 上 同样 发 现 PP4R-x 启 动 子 区 较 低 的 DNA 甲 基 化 ， 上 调 


PPA4R-a 的 表达 量 ,增加 肝脏 内 脂肪 酸 的 B 氧 化 B99。 在 人 类 B9 以 及 小 鼠 871 的 研究 都 表明 , 与 脂 
代谢 有 关 的 基因 表达 会 受到 DNA 甲 基 化 的 影响 。 在 奶牛 饲 粮 中 补充 蛋氨酸 导致 了 DNA 整 体 


低 甲 基 化 和 PP4R-a 的 特异 区 域 的 高 甲 基 化 ，PP4R-a 的 表达 上 调 B31。 
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因此 ， 对 幼 龄 反刍 动物 


CHA nay 1A 4 BB TIl 
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144 ”进行 营养 调控 ， 与 脂 代 谢 和 生 酮 作用 相关 的 基因 也 会 受到 DNA 甲 基 化 的 影响 。DNA 甲 基 化 
145 ”的 高 低 影 响 到 PPARs 的 激活 进而 影响 误 基 因 的 表达 , 且 丁 酸 在 幼 龄 反刍 动物 瘤胃 发 育 过 程 中 
146 ”发挥 重要 作用 。 鉴 于 此 ， 我 们 提出 假设 ， 丁 酸 调控 瘤 骨 PP4Rs DNA 甲 基 化 ， 甲 基 化 的 改变 
147 ”改变 了 PP4Rs 及 其 靶 基 因 的 表达 ， 进 而 改变 了 瘤胃 的 生 酮 作用 《图 4) B537。 组 蛋白 修饰 引 
148 ”起 的 染色 质 重 塑 在 真 核 生 物 基 因 的 表达 调控 中 发 挥 重 要 作用 。 组 蛋白 乙酰 化 由 组 蛋白 乙酰 化 
149 ” 酶 (histone acetylases,HATs) 和 组 蛋白 去 乙酰 化 酶 (histone deacetylase, HDAC) 催化 完成 B91。 
150 ”组 蛋白 的 乙酰 化 能 够 激活 基因 的 转录 ， 去 乙酰 化 能 够 抑制 基因 的 转录 。 研究 表明 ， 丁 酸 能 够 
151 ”使 组 蛋白 高 度 乙酰 化 ,具有 HDAC 抑 制剂 的 作用 M9I。 因 此 ， 反 和 刍 动 物 瘤 胃 内 发 酵 产 生 的 丁 酸 
152 ”很 可 能 作为 HDAC 抑 制剂 影响 PP4Rs 的 转录 ， 进 而 影响 到 瘤胃 的 生 酮 作用 和 发 育 ( 图 4) ， 
153 ”但 有 待考 证 。 目前 , 针对 瘤胃 发 育 过 程 中 存在 的 表 观 遗传 学 机 制 研究 甚 少 ,对 于 调控 瘤胃 内 


154 ”PP4Rs 表 达 的 表 观 遗传 学 机 制 尚未 有 研究 报道 。 


Ud 


———» rumen 


DNA methylation 


"s ketogenesis 
activate b? P d 


butyrate ————————— PPARs 


hw > De rumen papillae growth 
histone acetylation 


155 


= 


156 rumen: JÀ Ej ; PPARs: 过 氧化 物 酶 体 增 殖 物 激活 受 体 peroxisome proliferator-activated receptors; butyrate: 


157 TH; DNA methylation: DNA 甲 基 化 ; histone acetylation: 组 蛋白 乙酰 化 ;ketogenesis: 生 酮 作用 ; rumen 


158 papillae growth: 瘤胃 乳头 生长 ，active: 活化 。 


159 图 4 PPARs 基 因 表 达 的 表 观 遗传 学 调控 机 制 
160 Fig.4 Epigenetic regulation of PPARs gene expressionP??7l 


161 5 小 结 
162 生 酮 作用 是 瘤 骨 成熟 的 标志 ，PPARs 是 调控 生 酮 作用 和 瘤胃 发 育 的 重要 转录 调节 因子 。 
163 ”目前 仅 发 现 了 与 生 酮 作用 相关 的 以 及 受到 PPARs 调 控 的 部 分 酶 , 在 小 鼠 上 研究 发 现 丁 酸 可 以 
164 ”激活 PPARs， 但 丁 酸 在 反刍 动物 瘤胃 内 是 否 激活 PPARs 尚 未 报道 。 PPARs 调 控 瘤 胃 生 酮 作用 
165 ”的 途径 以 及 激活 PPARs 的 因素 尚未 清楚 ,其 可 能 的 分 子 机 制 是 : 瘤胃 中 的 葡萄 糖 以 及 发 酵 产 
166 ” 生 的 VFA CEE ARRAN TAR) 作为 配 体 激 活 PPARs， 进 而 调控 靶 基 因 的 表达 。VFA è 
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195 


是 丁 酸 ) 影响 瘤胃 DNA 的 甲 基 化 水 平 ， 调控 PPA4Rs 及 相关 误 基 因 的 表达 ， 丁 酸 作 为 HDAC 抑 
制剂 影响 PPA4Rs 的 转录 ， 进 而 影响 到 瘤 骨 的 生 酮 作用 和 发 育 。 但 PPARs 调 控 瘤 胃 生 酮 作用 的 
途径 以 及 激活 PPARs 的 因素 尚未 清楚 。PPARs 的 3 个 亚 型 在 反刍 动物 瘤胃 中 的 相对 表达 量 仍 
需要 进一步 研究 证 实 ，3 个 亚 型 之 间 功 能 的 相对 重要 性 非常 值得 探索 。 
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Abstract: A well-developed rumen is critical for young ruminants, not only for the health, but also 
for the production performance after grow up. There is no ketogenic function in rumen of new 
born young ruminants, the rumen morphology and function gradually mature with increasing of 
the days of age, and ketogenic function occurs. Ketogenesis is a key factor in rumen development 
and maturation, and beta-hydroxybutyric acid (BHBA) is thought to be a mark of rumen 
development and maturation. Over the past decade, researchers have done a lot of researches on 
the factors that affect rumen ketogenesis, it has been found that peroxisome proliferator-activated 
receptors (PPARs) are important for the proliferation of epithelial cells and ketogenesis. The 
expression of 3-hydroxy-3-methylglutaryl coenzyme A synthase 2 (HMGCS2) can be influenced 
by PPARs. But the current understanding of the mechanism of PPARs regulating ketogenesis 
remains unclear. This paper reviewed the progress of PPARs regulating rumen development in 


young ruminants. 


Key words: peroxisome proliferator-activated receptors; young ruminants; rumen; ketogenesis; 


molecular mechanism 


12 


